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 これまで CD4 陽性 T 細胞の分化と機能において、非典型的 IB ファミリーが
重要な役割を果たしていることが明らかにされてきた。濾胞ヘルパーT 細胞(Tfh
細胞)は T 細胞依存的な抗体産生に重要な役割を果たしている。しかし Tfh 細胞の
分化と機能において、非典型的 IB ファミリーの一つである inhibitory kappa BNS 
(IBNS)の役割は依然不明であった。 
そこで、Tfh 細胞における IBNS の役割を明らかにするため、我々はまず
C57BL/6 マウスに羊赤血球を腹腔内投与し、得られた Tfh 細胞で IBNS の発現を
見た。qPCR を行った結果、IBNS は PD-1+CXCR5+CD4+である Tfh 細胞に高発現
していることがわかった。そこで次に我々は IBNS を欠如した CD4 陽性 T 細胞
が Tfh 細胞に分化できるかどうかを検討した。OVA 特異的 TCR トランスジェニ
ックマウスである OT II トランスジェニックマウスと、IBNS を欠如した OT II ト
ランスジェニックマウスからそれぞれナイーブ CD4 陽性 T 細胞を採取し、T 細胞
を欠如した TCRダブルノックアウトマウスに移入した。3 日後 NP-OVA を腹腔
内投与し、さらにその 7 日後脾臓での CD4 陽性 T 細胞をフローサイトメトリーに
より解析した。CD4 陽性 T 細胞の数の差は両群で見られなかったが、IBNS を欠
如した CD4 陽性 T 細胞を移入した群ではコントロール群に比べ Tfh 細胞の数が
著明に減少していた。Tfh 細胞は T 細胞依存的抗体産生に重要な役割を果たして
いるため、これらのマウスの NP 特異的抗体量を ELISA により測定した。その結
果 IBNS を欠如した CD4 陽性 T 細胞を移入した群ではコントロール群に比べ NP
特異的 IgG1 抗体量が著明に減少していた。これらの結果から IBNS が Tfh 細胞
に高発現し、Tfh 細胞への分化や高親和性抗体の産生に重要な役割を果たしてい
ることが示唆された。 
Tfh 細胞における IBNS の役割を更に調べるために IBNS を強制発現させた T
細胞の Tfh 細胞への分化を検討した。OT II トランスジェニックマウスからナイー
ブ CD4 陽性 T 細胞を採取し、これに IBNS を発現させるレトロウイルス、ある
いは何も発現しないコントロールのレトロウイルスを感染させた。翌日これらを
 それぞれ TCRダブルノックアウトマウスに移入した。3 日後 NP-OVA を腹腔内
投与し、さらにその 7 日後脾臓の CD4 陽性 T 細胞をフローサイトメトリーにより
解析した。その結果 IBNS を強制発現させた T 細胞は、コントロール群に比べ
Tfh 細胞の分化が促進されていた。これらの結果からも IBNS が Tfh 細胞の分化
に重要な役割を果たしていることが示唆された。 
IBNSによるTfh細胞への分化誘導のメカニズムを明らかにするために、IBNS
を欠如した CD4 陽性 T 細胞を Tfh 細胞分化誘導条件下で培養し、トランスクリプ
トーム解析を行った。その結果、Tfh 細胞関連遺伝子である CXCR5 や Bcl6 の発
現が野生型に比べ IBNS を欠如した CD4 陽性 T 細胞で低下していた。Bcl6 は Tfh
細胞のマスターレギュレーターであることが知られている。そこで IBNS が直接
Bcl6 に影響を与えているかを調べるため、Bcl6 のプロモーター領域に IBNS が
結合しているかどうかを検討した。ChIP-qPCR を行った結果、IBNS は Bcl6 のプ
ロモーター領域に結合していることがわかった。これらから IBNS は Bcl6 を直
接発現誘導していることが示唆された。 
IL-21 は Tfh 細胞が産生する代表的なサイトカインであり、抗体産生や B 細胞
の増殖に関与し、B 細胞の形質細胞への分化を誘導することが知られている。そ
こで我々は最後に CD4 陽性 T 細胞の IL-21 産生における IBNS の役割を検討し
た。ChIP-qPCR を行った結果、IBNS は IL-21 のプロモーター領域に結合してい
ることがわかった。また、レポーターアッセイを行った結果、IBNS は IL-21 の
プロモーターを活性化させることがわかった。これらの結果から IBNS は Tfh 細
胞による IL-21 産生を誘導することで液性免疫を促進させていることが示唆され
た。 
これまで、非典型的 IB ファミリーの一員である Bcl3 や IBNS、IB、IBが
CD4 陽性 T 細胞において様々な生物学的機能を有していることが示されてきた。
Th1 細胞における Bcl3, 制御性 T 細胞のおける IBNS、Th17 細胞における IB
に加えて、今回我々は Tfh 細胞の分化において IBNS が Bcl6 を発現誘導するこ
 とで重要な役割を果たしていることを示した。我々はまた、CD4 陽性 T 細胞に発
現する IBNS が高親和性抗体の産生に必要であり、 IL-21 の産生を誘導すること
を示した。更なるメカニズムの追究が必要ではあるが、本研究は CD4 陽性 T 細胞
における IBNS が、Tfh 細胞の分化と高親和性抗体の産生に重要な役割を果たし、
液性免疫を促進させることを明らかにした。 
